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SCLEROSE EN PLAQUES : 

OU EN EST-ON DU TRAITEMENT 
PAR LES ANTICORPS MONOCLONAUX? 

Apres des debuts difficiles, puis une periode d’enthousiasme, I’apparition inattendue 
de complications iatrogeniques parfois tres graves, rangon d’une efficacite incontestable, 
vient compliquer cette approche therapeutique. 
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L es anticorps monoclonaux {mono- 
clonal antibodies [mAb]) sont 
des produits des biotechnologies. 
Ils correspondent a un clone cellulaire 
unique et ont ainsi une activite biologique 
tres specifique leur permettant de recon- 
naitre une seule cible (epitope) sur un 
antigene donne. Produire des anticorps 
monoclonaux in vitro a longtemps ete 
difficile, jusqu’a la mise au point de la 
technique des hybridomes proposee par 
Kohler et Milstem' et couronnee par Fat- 
tribution du prix Nobel de medecine en 
1984. II est ainsi devenu possible de pro- 
duire des anticorps monoclonaux tres 
purs et en quantite quasi illimitee. Le 
principe des hybridomes repose sur la 
fusion de plasmocytes secretant des anti- 
corps diriges contre un antigene choisi 
a Favance avec des cellules de myelome 
non secretrices et ayant la propriety de se 
multiplier indefiniment. Cependant, une 
fois injectes, les anticorps monoclonaux, 
d’origine animale (suffixe -omab) declen- 
chaient une reponse immune heterologue 
responsable d’une perte d’efficacite et de 
reactions d’hypersensibilite. Les avan- 
cees genetiques ont permis la fabrication 
d’anticorps monoclonaux chimeriques 
humain-murin (fusion des genes codant 
les regions variables d’un anticorps murin 


et les regions constantes d’une immuno- 
globuline humaine, suffixe -ximab), puis 
« humanises » (substitution de regions 
hyper variables d’une immunoglobuline 
humaine par celles de Fanticorps mono- 
clonal de souris, conferant a Fimmuno- 
globuline humaine la specificite recher- 
chee de Fanticorps murin parental, suffixe 
-zumab) , puis entierement humains (suf- 
fixe -umab) . 

Un rationnel evident 

Les anticorps monoclonaux ont plu- 
sieurs modes d’action possibles. La liai- 
son de Fanticorps monoclonal a son 
recepteur pent engendrer un effet ago- 
niste OU bloqueur, selon les cas. Un anti- 
corps monoclonal pent aussi provoquer 
la mort cellulaire par activation du com- 
plement OU de cellules effectrices. Les 
anticorps monoclonaux peuvent enfin 
etre utilises comme vecteur. Leur champ 
d’activite est done considerable. 

Les traitements immunomodulateurs 
et immunosuppresseurs actuellement 
proposes dans la sclerose en plaques ont 
une action globale sur le systeme immu- 
nitaire. A Fexception de la mitoxantrone, 
a I’efficacite evidente mais au prix de 
risques importants, ils se caracterisent 


par une bonne securite d’emploi mais 
une efficacite modeste et variable d’un 
individu a Fautre. L’utilisation des anti- 
corps monoclonaux a done ete envisagee 
precocement dans la sclerose en plaques 
avec Fespoir d’une meilleure efficacite 
grace a une approche therapeutique 
beaucoup plus ciblee. Elle permet aussi 
une meilleure comprehension de la 
physiopathologie par I’exploration du 
role d’une molecule specifique sur un 
mecanisme precis. 

Des debuts difficiles 

Centre toute attente, les resultats de 
Futilisation des anticorps monoclonaux 
dans la sclerose en plaques furent long- 
temps decevants, ou a Forigine d’effets 
inattendus. Les premiers anticorps mono- 
clonaux a avoir ete proposes dans cette 
maladie furent des anti-T d’origine ani- 
male (anti-T12 et muromomab), mais les 
essais furent rapidement stoppes du fait 
d’effets indesirables severes.^’^ Par la 
suite, deux equipes ont developpe un 
anticorps monoclonal d’origine animale 
dirige contre le recepteur CD4 avec des 
resultats, la encore, decevants.'* ® Une 
mauvaise surprise est venue des essais 
prenant pour cible le tumour necrosis 
factor alpha (TNFa), qui est surexprime 
au cours de la sclerose en plaques et 
considere comme le chef de file des cyto- 
kines pro-inflammatoires Thl. C’est ainsi 
que Fessai de I’infliximab fut arrete du fait 
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de I’aggravation manifeste observee en 
imagerie par resonance magnetique 
(IRM) chez les deux patients traites.® Un 
autre essai avec le lenercept, proteine de 
fusion dirigee contre le recepteur au 
TNFa, a confirme ces resultats deleteresd 

Perseverance et natalizumab 

Mais la perseverance a fini par payer 
avec le developpement du natalizumab 
(lysabri) . II reste a ce jour le seul anti- 
corps monoclonal indique dans le traite- 
ment de la sclerose en plaques. II cor- 
respond a un anticorps monoclonal 
humanise dirige contre ralpha-4 beta-1 
integrine des lymphocytes. II agit en blo- 
quant les interactions moleculaires de 
I’integrine avec sa cible endotheliale. Ce 
blocage empeche le passage des lympho- 
cytes dans le cerveau et engendre une 
diminution de la reaction inflammatoire 
au sein du systeme nerveux central.® Le 
natalizumab est indique en monothera- 
pie dans le traitement de fond des formes 
tres actives, et evoluant par poussees, de 
sclerose en plaques de I’adulte. II peut 
etre considere comme deux fois plus 
efficace que les interferons beta et la 
Copaxone puisqu’U provoque une reduc- 
tion de 68 % du nombre de poussees a 
2 ans.® A ce titre, le natalizumab repre- 
sente une veritable revolution therapeu- 
tique dans la sclerose en plaques, d’au- 
tant que la tolerance des perfusions 
mensuelles et I’acceptabilite du produit 
sont excellentes. 

Malheureusement, en 2005, deux cas 
de leucoencephalopathie multifocale pro- 
gressive, dont un fatal, ont ete rapportes 
chez des patients souffrant de sclerose en 
plaques et ayant regu du natalizumab 
dans le cadre d’un essai therapeu- 
tique.“'“ Cette infection rare, causee par 
le polyomavirus JC, survient generale- 
ment chez les sujets infectes par le virus 
de rimmunodeficience humaine acquise 
et chez des sujets immunodeprimes 
traites de fagon prolongee. Elle realise 
une encephalite subaigue d’evolution 
generalement mortelle. Dans les cas oil 
I’immunodepression sous-jacente peut 



etre corrigee, revolution peut se faire 
vers la survie au prix de sequeUes neuro- 
loglques souvent severes ; il n’existe pas 
de traitement specifique connu. Au 
28 octobre 2009, le nombre de patients de 
par le monde traites par natalizumab 
depuis la commercialisation de celui-ci 
s’elevait a 60 700, dont 34400 traites pen- 
dant plus d’un an et 13 400 plus de 2 ans ; 
24 cas de leucoencephalopathie multifo- 
cale progressive avaient ete recenses. Un 
lien manifeste se degage entre la duree 
d’exposition au traitement et le risque de 
developper une leucoencephalopathie. 
Pour 1 000 malades traites, I’incidence de 
la leucoencephalopathie passe de 0,68 si 
I’exposition au natalizumab a ete de plus 
de 12 mois a 1,44 si elle a ete de plus de 
30 mois, avec des valeurs intermediaires 
de0,79 et 1,26 pour des expositions de 18 
et 24 mois respectivement. II est encore 
trop tot pour se prononcer sur Fincidence 
au-dela de 30 mois d’exposition par 
manque de recul et de malades ainsi 
exposes. Les mecanismes par lesquels le 
natalizumab augmente le risque de leuco- 
encephalopathie multifocale progressive 
sont inconnus mais pourraient mettre en 
jeu I’alteration du trafic des ceUules lym- 
phoides, reservoirs du virus JC latent, 
une diminution de la surveillance immu- 
nitaire du systeme nerveux central, ou 
une combinaison des deux. L’apparition 
de cette complication grave et imprevue 
fut a I’origine d’un plan de gestlon de 
risque au niveau europeen. En France, ce 
plan de gestion s’associe a une pharmaco- 
vigilance renforcee reposant sur I’etude 
epidemiologique TYSEDMUS coordon- 
nee a Lyon. 


■aiHiiiM Efficacite 
en imagerie 
par resonance 
magnetique 
du traitement 
par nataiizumab. 

A gauche, avant 
traitement: nombreux 
hypersignaux (fleches). 
A droite, apres 2 ans 
de traitement: 
disparition des 
iesions et absence 
de nouveiie iesion. 

Dans le pipe-line: alemtuzumab, 
rituximab, daclizumab 

L’alemtuzumab (Campath 1H, MabCampath) 

est un anticorps monoclonal humanise 
dirige contre la glycoproteine CD52 qui est 
exprimee a la surface des lymphocytes T, 
des lymphocytes B et des monocytes mais 
dont la fonctlon reste inconnue. L’alemtu- 
zumab agit par effet cytopathique et pro- 
voque une leucopenie profonde et prolon- 
gee. II a initialement ete developpe pour le 
traitement des leucemies lymphoides 
chroniques resistantes. Le premier essai 
realise dans la sclerose en plaques a porte 
sur des formes progressives de la maladie. 
II fut decevant pour le controle du handi- 
cap mais suggerait une efficacite sur les 
poussees.'® 

Un essai en ouvert sur des scleroses en 
plaques evoluant par poussees a confirme 
cette efficacite sur la reduction de la fre- 
quence des poussees et la diminution du 
score de handicap.'® Ces resultats encou- 
rageants ont conduit a la realisation d’un 
essai randomise en double aveugle 
(CAMMS223), alemtuzumab versus inter- 
feron betala sous-cutane, dans des for- 
mes recentes de sclerose en plaques. Les 
resultats en sont spectaculaires avec une 
reduction de la frequence des poussees 
de 70 % a un an, de I’accumulation du 
handicap et de I’activite IRM." Malheu- 
reusement, des effets indesirables graves 
sont apparus : maladie de Basedow, pur- 
pura thrombopenique idiopathique, syn- 
drome de Goodpasture, avec une evolu- 
tion parfois fatale. Ces effets secondaires 
graves, qui correspondent essentielle- 
ment a I’emergence de maladies auto- 
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immunes a mediation humorale, pour- 
raient etre lies a une dysregulation des 
cellules T regulatrices. Deux essais de 
phase III sont en cours d’achevement 
(CARE I et II) afin de preciser le profil 
d’efficacite et de tolerance de I’alemtuzu- 
mab dans la sclerose en plaques. 

Le rituximab (Mabthera) est un anticorps 
monoclonal chimerique murin-humain 
dirige contre le CD20, exprime a la surface 
des lymphocytes B et des lymphoplasmo- 
cytes. II agit par effet cytopathique. Utilise 
avec un succes remarquable dans certains 
lymphomes B non hodgkiniens,“ il a ete 
recemment preconise pour le traitement 
de maladies auto-immunes. II existe des 
arguments pour penser que le lympho- 
cyte B joue un role important dans la scle- 
rose en plaques.*® Un essai de phase II 
multicentrique versus placebo dans les 
scleroses en plaques remittentes a montre 
des resultats encourageants avec une 
reduction du nombre de poussees,*' alors 
qu’un autre essai de phase II dans les for- 
mes prrmaires progressives n’a pas mon- 
tre de resultat signrficatrf. La tolerance du 
produit est bonne, avec une discrete aug- 
mentation du risque infectieux et de rares 


reactions a la perfusion. Un essai de 
phase III est en attente. 

Le daclizumab est un anticorps monoclo- 
nal humanise dirige contre Fantigene de 
surface CD25, recepteur a Finterleu- 
kine 2, exprime sur les lymphocytes T 
actives ou anormaux. Sa premiere indica- 
tion date de 1998 dans la prevention des 
rejets de greffe. Le rationnel d’utilisation 
dans la sclerose en plaques vient de son 
effet potentiel sur le blocage des l 3 Tnpho- 
cytes T autoreactifs ; un essai de phase II 
multicentrique randomise dans cette mal- 
adie a apporte des resultats encoura- 
geants avec un effet significatif sur la 
charge lesionneUe en IRM et un bon profil 
de tolerance.*® Un essai de phase III est en 
cours dans les formes remittentes de scle- 
rose en plaques. 

Etiefutur? 

Deux axes de recherche principaux 
sont explores, V antibody -coktail, visant 
a associer plusieurs molecules agissant 
chacune sur des cibles specifiques, et le 
developpement de molecules axees sur 
la remyelinisation, dont les anticorps 
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monoclonaux diriges contre la proteine 
NOGO. 

Cependant, plusieurs questions res- 
tent en suspens et pourraient temperer 
Fenthousiasme concernant cette appro- 
che technologique. Au premier rang de 
celles-ci se trouve le risque de reaction 
inattendue (leucoencephalopathie mul- 
tifocale progressive pour le natalizumab, 
purpura thrombopenique idiopathique 
pour Falemtuzumab) . II apparalt done 
de plus en plus que le prix a payer pour 
plus d’efficacite est un risque accru de 
complications iatrogeniques, parfois 
preoccupantes. Enfin, reste le probleme 
de I’accessibilite des cibles neurolo- 
giques du fait de la difficulte constitu- 
tionnelle des anticorps monoclonaux 
a passer la barriere hemato-encepha- 
lique et, ainsi, a penetrer dans le sys- 
teme nerveux central. • 
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